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研究成果の概要：早期の卵胞（前胞状卵胞）において、卵子由来の G D F-9は、①莢膜細胞のアンド
ロゲン産生促進、および②顆粒膜細胞のアポトー シス抑制を介して、卵胞発育を促進するメカニズム
が、明らかになった。このように、G D F-9が卵胞の生存や発育に極めて重要な物質であることから、卵
子に発現するG D F-9の量、あるいは G D F-9によって制御されている様々な物質を調べることにより、
卵子の質を評価できる可能性が推測された。 
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１．研究開始当初の背景 
近年の深刻な少子化社会において、不妊治
療とくに体外受精など生殖補助医療に寄せられ
る期待は極めて大きい。体外受精で未解決な課
題の1つに、「いかにして最も妊娠する確率の高
い卵子あるいは受精卵を選択し、子宮に戻すこ
とができるか？」という問題がある。すなわち、従
来の形態学的な「見た目の良さ」に基づいた選
別法では実際の着床（妊娠）率を約 10～15％し
か反映しておらず、本当に妊娠の可能性が高い
良質な卵子や受精卵を評価する方法が確立し
ていない。そこで私たちは、卵子由来の G D F-9
が、早期の卵胞（前胞状卵胞）の発育や生存を
コントロー ルするメカニズムの解明を試みた。 
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２．研究の目的 
私たちは、卵子の質を評価する方法を確立す
る目的で、卵子自身が産生する成長因子である
G D F-9という物質に着目している。卵子は、女性
卵巣の卵胞という袋の中で発育しやがて排卵に
至るが、卵子の質は排卵よりもかなり以前に既に
決められている可能性がある。そこで私たちは、
卵子由来のG D F-9が、早期の卵胞（前胞状卵
胞）の発育や生存をコントロー ルするメカニズム
の解明を試みた。 
 
３．研究の方法 
本研究を遂行するにあたり、卵子局所での遺
伝子ノックダウン・システムと卵胞培養系を組み
合わせた、新たなin vitro実験系を確立した。具
体的には、幼弱ラット卵巣から単離した前胞状
卵胞（preantral follices; 直径150～180 µm）の
組織構築を保ちながら、卵子局所へ特異的なア
ンチセンス・オリゴヌクレオチドをマイクロ・インジ
ェクションすることにより、卵子におけるG D F-9遺
伝子の発現をノックダウンした。 
 
 
 
 
 
 
 
さらにインジェクションされた卵胞を、引き続き
一定期間in vitro培養することによって、卵子に
おけるG D F-9遺伝子の発現が、卵胞発育や閉
鎖に及ぼす影響を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 卵子由来のG D F-9は前胞状卵胞の発育を
促進するが、G D F-9が働かないようにすると
（ノックダウン）卵胞の発育は停止した。  
 
 
(2) G D F-9は、卵胞の莢膜細胞に含まれるCYP
17A1という酵素の発現を介して、男性ホル
モン（アンドロゲン）の産生を促進した。 
 
 
 
 
  
 
(3) アンドロゲンが働かない環境では、G D F-9
による卵胞の発育促進効果が抑制されたこ
とから、G D F-9は莢膜細胞からのアンドロゲ
ン産生を介して、卵胞の発育を誘導するメ
カニズムが初めて明らかになった。
a b
  
 
 
(4) さらに、G D F-9は卵胞の顆粒膜細胞が死ん
でいく（アポトー シス）のを防ぐが、G D F-9を
ノックダウンすると顆粒膜細胞のアポトー シ
スが誘導された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上の結果より、卵子由来のG D F-9は、①莢
膜細胞のアンドロゲン産生促進、および②顆粒
膜細胞のアポトー シス抑制を介して、前胞状卵
胞の発育を促進するメカニズムが、初めて明ら
かになった。 
 
 
このように、G D F-9が卵胞の生存や発育に極
めて重要な物質であることから、卵子に発現する
G D F-9の量、あるいはG D F-9によって制御され
ている様々な物質を調べることにより、卵子の質
を評価できる可能性が推測された。 
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